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Carbonsaur-ederivate der Formel I 
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in der R eine Formylgruppe, eine Gruppe COOH oder einen zu COOH 
15 hydrolysierbaren Rest bedeutet und die ubrigen Substituenten 
folgende Bedeutung haben: 

R 2 Halogen, C 1 -C 4 -Alkyl f Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder C x -C 4 -Alkylthio; 



x Stickstoff oder CR 14 , worin R 14 Wasserstoff oder Ci_ 5 -Alkyl 

bedeutet oder CR 14 zusammen mit CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen 
Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder 
zwei Ci-4-Alkylgruppen substituiert sein kann und worin 
jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff, Schwefel, 
-NH oder -NCi_ 4 -Alkyl ersetzt sein kann; 

R 3 Halogen, Ci-C^-Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy, -NH-0-Ci_ 4 -Alkyl , Cx-d-Alkylthio oder CR 3 
ist mit CR 14 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
Ring verknupft; 

R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein kdnnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , C!-C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, C 1 -C 4 -Alkylthio , Amino, 
Ci-C 4 -Alkylamino oder Ci-C 4 -Dialkylamino; Oder 



Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 
N-Alkyl- Gruppe miteinander verbunden sind; 
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Neue Carbons^urederivate, ihre Herstellung und Verwendung 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsauredrivate, deren 
Herstellung und Verwendung. 

Endothelin ist ein aus 21 Aminos&uren aufgebautes Peptid, das 
10 von vaskularem Endothel synthetisiert und freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. 
Im Folgenden bezeichnet "Endothelin' oder 'ET* eine oder alle 
Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vaso- 
konstriktor und hat einen starken Effekt auf den Gefafctonus. Es 
15 ist bekannt, dafi diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endo- 
thelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 332 . 411-415, 
1988; FEBS Letters,. 221, 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res, 
Commun., 154 . 868-875, 1988). 

20 Erhdhte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef afckontraktion in peripheren, renalen und zerebralen 
BlutgefaEen, die zu Krankheiten fuhren kann. wie in der Literatur 
berichtet, wurden erhdhte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden 
bei Patienten mit Hypertonie, akutem Myokardinf arkt , pulmonarer 

25 Hypertonie, Raynaud- Syndrom, Atherosklerose und in den Atem- 
wegen von Asthmatikern (Japan J. Hypertension, 12., 79 (1989), 
J. Vascular Med. Biology 2, 207 (1990), J. Am. Med. Association 
264, 2868 (1990) ) . 

30 Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindung von Endo- 
thelin an den Rezeptor inhibieren, auch die obengenannten ver- 
schiedenen physiologischen Effekte von Endothelin antagonisieren 
und daher wertvolle Pharmaka darstellen. 

35 Es wurde nun gefunden, daS bestimmte Carbonsaurederivate gute 
Hemmstoffe fur Endothel inrezeptoren sind. 

Gegenstand der Erfindung sind Carbonsaurederivate der Formel I 




I 
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R6 Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl oder 
C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr- 
fach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C 4 -Alkoxy, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy , d-C 4 -Alkyl- 
5 thio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , Cx-C 4 -Alkoxy- 

carbonyl, C 3 . 8 -Alkylcarbonylalkyl, C!-C 4 -Alkylamino, 
Di-Ci-C 4 -alkylamino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, z.B. 
ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder 
10 Ci-C 4 -Alkylthio substituiert es Phenyl oder Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste subst ituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
15 Ci-C 4 -Alkoxy, C!-C 4 -Halogenalkoxy , Phenoxy, C!-C 4 -Alkylthio, 

Ci-C 4 -Alkylamino, Ci-C 4 -Dialkylamino oder Dioxomethylen oder 
Dioxoethylen; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend 
2 0 ein bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder 

Sauerstof f atom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder 
einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci~C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 
Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 
25 die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 

einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio; 

30 Y Schwefel oder Sauerstof f oder eine Einf achbindung; 
Z Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung. 
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Ci-C 4 -Alkylamino, Ci-C 4 -Dialkylamino, Dioxomethylen Oder 
Dioxoethylen; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend 
5 ein bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder 

Sauerstof fatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder 
einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl , 
C x -C 4 -Halogenalkyl f Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 
Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy Oder Pheny lcarbonyl , wobei 
0 die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 

einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, C!-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio; 



15 Y Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung ; 

Z Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung. 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben 
20 genannten Carbonsdurederivate zur Herstellung von Arzneimitteln, 
insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen fur Endothelin- 
rezeptoren. 

Die Herstellung der erf indungsgemafcen Verbindungen, in denen Z 
25 Schwefel oder Sauerstoff ist, geht aus von den Epoxiden IV, die 
man in allgemein bekannter Weise, z.B. wie in J. March, Advanced 
Organic Chemistry 2nd ed. , 1983, S. 862 und S. 750 beschrieben, 
aus den Ketonen II oder den Olefinen III erhalt : 



35 



40 




III 



Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel VI kdnnen hergestellt 
werden, indem man die Epoxide der allgemeinen Formel IV (z.B. mit 
45 R = ROOR 10 ) mit Alkoholen oder Thiolen der allgemeinen Formel V, 
in der R 6 und Z die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, zur 
Reaktion bringt. 
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in der R eine Formylgruppe, eine Gruppe COOH Oder einen zu COOH 
hydrolysierbaren Rest bedeutet und die ubrigen Substituenten 
folgende Bedeutung haben: 



R2 



40 



Halogen, C!-C 4 -Alkyl, C!-C 4 -Halogenalkyl, d-C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy Oder Ci-C 4 -Alkylthio; 



X Stickstoff oder CR 14 , worin R 14 Wasserstoff oder Ci- 5 -Alkyl 

bedeutet oder CR 14 zusammen mit CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen 
10 Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder 

zwei Ci_4-Alkylgruppen substituiert sein kann und worin 
jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff , Schwefel, 
-NH oder -NCi-4-Alkyl ersetzt sein kann; 

15 R3 Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, C!-C 4 -Halogenalkyl , C 1 -C 4 -Alkoxy , 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy, -NH-0-Ci- 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Alkylthio oder CR 3 
ist mit CR 14 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
Ring verknupft; 

20 R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein kdnnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl, C!-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 
25 Ci-04-Halogenalkoxy, Phenoxy, C!-C 4 -Alkylthio , Amino, 

Ci-C 4 -Alkylamino oder C 1 -C 4 -Dialkylamino; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
30 Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 

N-Alkyl- Gruppe miteinander verbunden sind; 

R 6 Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl f > C 3 -C 6 -Alkinyl oder 
C 3 -C 9 -Cycloalkyl , wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr- 
35 fach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, 

C!-C 4 -Alkoxy, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy , Ci-C 4 -Alkyl- 
thio, C 1 -C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , Ci-C 4 -Alkoxy- 
carbonyl, C 3 . a -Alkylcarbonylalkyl , Ci-C 4 -Alkylamino, 
Di-C!-C 4 -alkylamino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, z.B. 
ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, C!-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder 
Ci-C 4 -Alkylthio substituiertes Phenyl oder Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
45 der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, 

Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy # Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, 
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derart hergestellt werden, daS man die Carbonsaurederivate der 
allgemeinen Formel VI, in denen die Substituenten die angegebene 
Bedeutung haben, mit Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 



R 2 



N— < 
VI + R— (f X X 



10 



"-< 



40 



3 
R 

VII 



in der R« Halogen oder Ri6-so 2 - bedeutet, wobei Ri« C1-C4— Alky 1 , 
Ci-C 4 -Halogenalkyl oder Phenyl sein kann, zur Reaktion bringt. 
15 Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inert en 
Verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes VI bewirkt, 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 
des Losungsmittels statt. 

20 

Verbindungen der Formel VII sind bekannt, teilweise kauflich oder 
k6nnen nach allgemein bekannt er Weise hergestellt werden. 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
25 hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metallcarbonat , z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat , ein Alkali- 
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
eine metal lorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein 
Alkaliamid wie Lithiumdiisopropylamid dienen. 

30 

Die erf indungsgemafcen Verbindungen, in denen Y Schwefel bedeutet 
und die restlichen Substituenten die unter der allgemeinen Formel 
I angegebene Bedeutung haben, konnen beispielsweise derart 
hergestellt werden, da£ man Carbonsaurederivate der allgemeinen 
35 Formel VIII, die in bekannter Weise aus Verbindungen der allge- 
meinen Formel VI erhaltlich sind und in denen die Substituenten 
die oben angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der allge- 
meinen Formel IX, in der R2, R3 und X die unter der allgemeinen 
Formel I angegebene Bedeutung haben, zur Reaktion bringt. 



R 

1 16 / 

R Z — C CH— OS0 2 R + - HS ( v 

!, i \ // 



45 

R 3 R 



F 

* -J 



VIII IX R 
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R 4 

IV R«ZH ' »> R Z C CH OH VI 



Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit einer 
Verbindungen der Formel V, im Molverhaitnis von etwa 1:1 bis 1:7, 
bevorzugt 1 bis 3 Mol Equivalent en, auf eine Temper atur von 50 bis 
10 200°C, bevorzugt 80 bis 150°C, erhitzt. 

Die Reaktion kann auch in Gegenwart eines Verdunnungsmittels 
erfolgen. Zu diesem Zweck konnen samtliche gegenuber den ver- 
wendeten Reagenzien inerte Ldsungsmittel verwendet werden. 

15 

Beispiele fur solche Ldsungsmittel beziehungsweise Verdunnungs- 
mittel sind Wasser, aliphatische, alicyclische und aromatische 
Kohlenwasserstof fe, die jeweils gegebenenf alls chloriert sein 
kOnnen, wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, 

20 Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstoff- 
tetrachlorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum 
Beispiel Diisopropylether , Dibutylether , Propylenoxid, Dioxan und 
Tetrahydrofuran, Ketone, wie zum Beispiel Aceton, Methylethyl- 
keton, Methylisopropylketon und Methyl isobutylket on, Nitrile, wie 

25 zum Beispiel Acetonitril und Propionitril, Alkohole, wie zum Bei- 
spiel Methanol, Ethanol, Isopropanol, Butanol und Ethylenglycol, 
Ester, wie zum Beispiel Ethylacetat und Amylacetat, S&ureamide, 
wie zum Beispiel Dimethyl formamid und Dimethylacetamid, Sulfoxide 
und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulf oxid und Sulfolan, 

30 Basen, wie zum Beispiel Pyridin, cyclische Harnstoffe wie 

1, 3-Dimethylimidazolidin-2-on und 1 , 3-Dimethyl-3 , 4 , 5 , 6-tetra- 
hydro-2 (1H) -pyrimidinon. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich 
35 zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels bzw. Ldsungs- 
mittelgemisches durchgef uhrt . 

Die Gegenwart eines Reakt ionskatalysators kann von Vorteil sein. 
Als Katalysatoren kommen dabei starke organische und anorganische 
40 sauren sowie Lewissauren in Frage. Beispiele hierfur sind unter 
anderem Schwefelsaure, Salzsaure, Trif luoressigsaure, Bortri- 
f luorid-Etherat und Titan (IV) -Alkoholate. 

Die erf indungsgem&Sen Verbindungen, in denen Y Sauerstof f bedeu- 
45 tet und die restlichen Substituenten die unter der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutung haben, kOnnen beispielsweise 
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Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten 
Verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. eine 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IX bewirkt, 
in einem Tender at urbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 
5 des Ldsungsmittels statt. 

Als Base kdnnen neben den oben genannten auch organische Basen 
wie Triethylamin, Pyridin, Imidazol oder Diazabicycloundecan die- 
nen. 



10 



Carbons&urederivate der Formel VI (Z = direkte Bindung) kannen 
hergestellt werden, indem man Epoxide der Formel IV mit Cupraten 
der Formel XI zur Reaktion bringt: 



15 



IV + R 2 Cu(CN)Li 2 



R* 
6 I 

R — C CH- 



OH 



20 



XI 



VI 



Die Cuprate lassen sich wie in Tetrahedron Letters 21, 3755 
(1982) beschrieben herstellen. 

25 

Verbindungen der Formel I konnen auch dadurch hergestellt werden, 
da£ man von den entsprechenden Carbonsauren, d. h. Verbindungen 
der Formel I, in denen Ri Hydroxy 1 bedeutet, ausgeht und diese 
zunachst auf ubliche Weise in eine aktivierte Form wie ein 

30 Halogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid uberfuhrt \ind dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxylverbindung HORio umsetzt. Diese 
Umsetzung last sich in den ublichen Losungsmitteln durchfuhren 
und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 
in Betracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 

35 weise auch dadurch vereinf achen, daS man die Carbonsaure in 

Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids 
auf die Hydroxylverbindung einwirken last. 

Aufcerdem kdnnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge- 
40 st el It werden, da£ man von den Salzen der entsprechenden Carbon- 
sauren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Formel I, in denen R 
fur eine Gruppe COR 1 und R 1 fur OM stehen, wobei M ein Alkali- 
metallkation oder das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations 
sein kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der 
45 Formel ri-a zur Reaktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, 
Iod oder gegebenenf alls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl 
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substituiertes Aryl- Oder Alkylsulfonyl wie z.B. Toluolsulf onyl 
und Methylsulfonyl oder eine andere Equivalent e Abgangsgruppe. 
Verbindungen der Formel Ri-A mit einem reaktionsf ahigen Substi- 
tuenten A .sind bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht 
5 zu erhalten. Diese Umsetzung lafct sich in den ublichen Ldsungs- 
mitteln durchfuhren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, 
wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenommen . 

Der Rest R in Formel I ist breit variabel . Beispielsweise steht R 
10 fur eine Gruppe 

O 

II 

C-R 1 

15 

in der R 1 die folgende Bedeutung hat: 
a) Wasserstoff; 



20 b) eine Succinylimidoxygruppe; 



c) ein uber ein St icks toff atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl und Triazolyl, 
welcher ein bis zwei Halogenatome, insbesondere Fluor und 
25 Chlor und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 

Ci-C 4 -Alkyl wie Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 
2-Methyl-2-propyl, 2-Methyl-l-propyl , 1 -Butyl, 2-Butyl; 

30 Ci-C 4 -Halogenalkyl / insbesondere Ci-C 2 -Halogenalky 1 wie 

beispielsweise Fluormethyl, Dif luormethyl , Trif luormethyl , 
Chlordif luormethyl, Dichlor fluormethyl, Trichlormethyl, 
1-Fluorethyl, 2-Fluorethyl, 2 , 2-Dif luorethyl , 2 , 2 , 2-Trif luor- 
ethyl , 2-Chlor-2 , 2-dif luorethyl , 2 , 2-Dichlor-2-f luorethyl , 

35 2,2,2-Trichlorethyl und Pentaf luor ethyl ; 



C*i-C 4 -Halogenalkoxy, insbesondere Ci-C 2 -Halogenalkoxy 

wie Dif luormethoxy, Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy , 

1- Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy , 2 , 2-Dif luor ethoxy, 
1, 1,2,2-Tetraf luorethoxy, 2 ,2 , 2-Trif luorethoxy, 

2 - Chlor-l,l,2-trif luorethoxy und Pentaf luorethoxy , 
insbesondere Trif luormethoxy ; 

Ci-C 4 -Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1 -Methyl ethoxy, 
Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy , 1 , 1-Dimethylethoxy , 
insbesondere Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy; 
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Ci-C 4 -Alkylthio wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
1-Methylethylthio, Butylthio, 1-Methy lpropylthio, 2-Methyl- 
propylthio, 1 , 1-Dimethylethylthio, insbesondere Methylthio 
und Ethylthio; 

5 

d) R 1 ferner ein Rest 



10 




in dem m fur 0 oder 1 steht und R 7 und R 8 , die gleich oder 
unterschiedlich sein k6nnen, die folgende Bedeutung haben: 

15 

Wasserstoff 



Ci-C 8 -Alkyl, insbesondere Ci-C 4 -Alkyl wie oben genannt; 

2 0 C 3 -C 6 -Alkenyl wie 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 

1- Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl , 2-Pentenyl, 
3-Pentenyl , 4-Pentenyl , l-Methyl-2-butenyl , 

2 - Methyl -2 -but enyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-Methy 1-3 -but enyl , 

2- Methyl-3 -but enyl, 3-Methyl-3-butenyl, 

25 1, l-Dimethyl-2-propenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl , 

1- Ethyl-2-propenyl , 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 
5-Hexenyl , 1-Methy 1-2 -pent enyl , 2-Methyl-2-penteny 1 , 

3- Methyl-2-pentenyl , 4-Methy 1-2-pentenyl , 
3-Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl-3-pentenyl , 

30 l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl , 

3-Methyl-4-penteny 1 , 4-Methyl-4-pentenyl , 

1 . 1- Dimethyl-2-butenyl , 1 , l-Dimethyl-3-butenyl , 

1.2- Dimethyl-2-butenyl, 1 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 
1 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 

35 2 , 2-Dimethyl-3 -but enyl , 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 

2. 3- Dimethyl-3 -but enyl , l-Ethyl-2-butenyl , 1 -Ethyl -3 -but enyl , 

2- Ethyl-2-buteny 1 , 2 -Ethyl -3 -but enyl , 1,1, 2-Tri- 
methyl-2-propenyl, 1-Et hyl-l-methyl-2-propenyl und 
l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl , insbesondere 2-Propenyl , 

40 2-Butenyl, 3-Methy 1-2 -but enyl und 3-Methyl-2-pentenyl; 

C 3 -C 6 -Alkinyl wie 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 
l-Methyl-2-propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 
1-Methy 1-3 -but inyl, 2-Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 
45 1, l-Dimethyl-2-propinyl, l-Ethyl-2-propinyl , 2-Hexinyl, 

3- Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pent inyl , 
l-Methyl-2 -pent inyl, 1-Methy 1-3 -pent inyl , 
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1- Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3-pentinyl , 

2- Methyl-4-pentinyl, 3-Methyl-4-pentinyl , 
4-Methyl-2-pentinyl, 1 , l-Dimethyl-2-butinyl , 

1, l-Dimethyl-3-butinyl, 1 , 2-Dimethyl-3-butinyl, 
5 2,2-Dimethyl-3-butinyl, l-Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl , 

2- Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , vorzugs- 
weise 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl und 
l-Methyl-2-butinyl, insbesondere 2-Propinyl 

10 C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 

Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl, wobei diese Alkyl-, 
Cycloalkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils ein bis funf 
Halogenatome, insbesondere Fluor oder Chlor und/oder ein bis 
zwei der folgenden Gruppen tragen kdnnen: 

15 

Ci-Cj-Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, C 1 -C 4 -Alkylthip, C!-C 4 -Halogenalkoxy 
wie vorstehend genannt, C 3 -C 6 -Alkenyloxy , C 3 -C 6 -Alkenylthio, 
C 3 -C 6 -Alkinyloxy, C 3 -C 6 -Alkinylthio , wobei die in diesen 
Resten vorliegenden Alkenyl- und Alkinylbestandteile vorzugs- 
20 weise den oben genannten Bedeutungen entsprechen; 

C 1 -C 4 -Alkylcarbonyl wie insbesondere Methylcarbonyl , Ethyl- 
carbonyl, Propylcarbonyl , l-Methylethylcarbonyl , Butyl- 
carbonyl, l-Methylpropylcarbonyl, 2-Methylpropylcarbonyl, 
25 1, 1-Dimethylethylcarbonyl; 

Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl , 
Pr opy 1 oxy car bony 1, 1-Methylethoxycarbonyl , Butyloxycarbonyl , 
1-Methylpropyloxycarbonyl, 2-Methylpropyloxycarbonyl , 
3 0 1 , 1-Dimethy lethoxycarbony 1 ; 

C 3 -C 6 -Alkenylcarbonyl, C 3 -C 6 -Alkinylcarbonyl , C 3 -C 6 -Alkenyloxy- 
carbonyl und C 3 -C 6 -Alkinyloxycarbony 1 , wobei die Alkenyl- bzw. 
Alkinylreste vorzugsweise, wie voranstehend im einzelnen auf- 
35 gefuhrt, definiert sind; 

Phenyl, gegebenenf alls ein- oder mehrfach, z.B. ein- 
bis dreifach substituiert durch Halogen, Nitro, Cyano, 
C 1 -C 4 -Alkyl, C!-C 4 -Halogenalkyl, C!-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogen- 
40 alkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 2-Fluorphenyl, 

3- Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 2-Methylphenyl , 3-Nitrophenyl , 

4- Cyanophenyl, 2-Trif luormethylphenyl , 3-Methoxyphenyl , 
4-Trif luorethoxyphenyl, 2-Methylthiophenyl, 2,4-Dichlor- 
phenyl, 2-Methoxy-3-methylphenyl, 2, 4-Dimethoxyphenyl, 

45 2-Nitro-5-cyanophenyl, 2 , 6-Dif luorphenyl; 
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Di-Ci-C 4 -Alkylamino wie insbesondere Dimethylamino, Dipropyl- 
amino, N-Propyl-N-methylamino, N-Propyl-N-ethylamino, Diiso- 
propylamino, N-Isopropyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-ethyl- 
amino, N-Isopropyl-N-propylamino; 

5 

R 7 und R 8 ferner Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. 
ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Cx-C^-Alkylthio, wie 
10 insbesondere oben genannt; 

oder R 7 und R 8 bilden gemeinsam eine zu einem Ring 
geschlossene, optionell substituiert e, z.B. durch Ci-C 4 -Alkyl 
substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette, die ein Heteroatom, aus- 
15 gewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Sticks toff, 

enthalten kann wie -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, -<CH 2 ) 6 -, MCH 2 ) 7 -, 
-(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -, -CH 2 -S-(CH 2 ) 3 -, - (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 3 -, 
-NH-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -NH-(CH 2 ) 2 -, -CH 2 -CH=CH-CH 2 - , -CH=CH- (CH 2 ) 3 -; 

20 e) R 1 ferner eine Gruppe 

(O) k 

9 



25 



O — (CH 2 ) p S R 

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 
annehmen und R 9 fur 



C!-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 -Alkinyl 
3 0 oder gegebenenf alls subst ituiertes Phenyl steht, wie ins- 

besondere oben genannt. 

f ) R 1 ferner ein Rest OR 10 , worin Rio bedeutet: 

35 Wasserstoff, das Ration eines Alkalimetalls wie Lithium, 

Natrium, Kalium oder das Ration eines Erdalkalimetalls wie 
Calcium, Magnesium und Barium oder ein umweltvertragliches 
organisches Ammoniumion wie tertiares Ci-C 4 -Alkylammonium oder 
das Ammoniumion; 

40 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl wie vorstehend genannt, welches ein bis drei 
Ci-C 4 -Alkylgruppen tragen kann; 

C x -C 8 -Alkyl wie insbesonder Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methyl- 
45 ethyl, Butyl, 1-Methylpropyl , 2-Methylpropyl , 1 , 1-Dimethyl- 

ethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl , 3-Methylbutyl , 
1,2-Dimethylpropyl, 1, 1-Dimethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, 
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1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 
3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl , 1 , 2-Dimethylbutyl , 
1,3-Dimethylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl, 1 , 1-Dimethylbutyl , 
2, 2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl, 1 , 1 , 2-Trimethylpropyl , 
1,2, 2-Trimethylpropyl , 1-Ethy lbutyl , 2-Ethy lbutyl , 
1-Ethy 1-2 -methylpropyl, welches ein bis funf Halogenatome, 
insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: 

Ci~C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Cyano, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, 
C 3 -C 8 -Cycloakyl, C!-C 4 -Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy Oder 
Phenylcarbonyl, wobei die aromatischen Reste ihrerseits 
jeweils ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
folgenden Reste tragen konnen: Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
Cx-^-Halogenalkyl, C x -C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio, wie insbesondere oben genannt; 

eine Ci-Cs-Alkylgruppe wie vorstehend genannt, welch ein bis 
funf Halogenatome, insbesonder Fluor und/oder Chlor tragen 
kann und einen der folgenden Reste tragt: ein 5-gliedriger 
Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstof f atonte, oder 
ein 5-gliedriger Heteroaromat enthaltend ein Stickstof f atom 
und ein Sauerstof f- oder Schwef elatom, welcher ein bis vier 
Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen 



Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , 
Phenyl, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkylthio . Ins- 
besondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3-Methyl-l-pyrazolyl, 
4-Methyl-l-pyrazolyl, 3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyl , . 

3- Phenyl-l-pyrazolyl , 4-Phenyl-l-pyrazolyl , 

4- Chlor-l-pyrazolyl, 4-Brom-l-pyrazolyl , 1-Imidazolyl , 
1-Benzimidazolyl, 1 , 2 , 4-Triazol-l-yl , 3-Methyl-l , 2 , 4-tri- 
azol-l-yl , 5-Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-y 1 , 1-Benztriazolyl , 
3-Isopropylisoxazol-5-yl, 3-Methylisoxazol-5-yl , Oxazol-2-yl, 
Thiazol-2-yl, Imidazol-2-yl , 3-Ethy lisoxazol-5-yl , 3-Phenyl- 
isoxazol-5-y 1 , 3-tert . -Butyl isoxazol-5-y 1 ; 

eine C 2 -C 6 -Alkylgrupe , welche in der 2-Position einen der 
folgenden Reste tragt : Ci-C 4 -Alkoxyimino , C 3 -C 6 -Alkinyloxy- 
imino, C 3 -C 6 -Halogenalkenyloxyimino oder Benzyloxyimino; 



25 



kann: 



45 



eine C 3 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 3 -C 6 -Alkinylgruppe, wobei diese 
Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen kCnnen; 
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R 10 ferner ein Phenylrest, welcher ein bis funf Halogenatome 
und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen kann: 
Nitro, Cyano, C 1 -C 4 -Alkyl / Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-c 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Cx-Ci-Alkylthio, wie insbesonder 
5 oben genannt; 



ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat, enthaltend ein bis drei Stickstof fatome, welcher ein 
bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden 
10 Reste tragen kann: d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 

Ci-C 4 -Alkoxy, Phenyl, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio. Insbesondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 

3- Methyl-l-pyrazolyl , 4-Methyl-l-pyrazolyl , 

3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyl , 3-Phenyl-l-pyrazolyl , 
15 4-Phenyl-l-pyrazolyl, 4-Chlor-l-pyrazolyl , 

4- Brom-l-pyrazolyl, 1-Imidazolyl , 1-Benzimidazolyl , 
1,2, 4-Triazol-l-yl , 3-Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-yl , 

5- Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-yl , 1-Benztriazolyl , 3 , 4-Dichlor- 
imidazol-l-yl; 

20 

Rio ferner ein Gruppe 



25 




worin R 11 und R 12 , die gleich Oder verschieden sein kdnnen, 
bedeuten: 

Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl , 
wobei diese Reste einen- C!-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Alkylthio und/oder 
einen gegebenenf alls subst ituierten Phenylrest, wie insbeson- 
dere vorstehend genannt, tragen konnen; 

Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. einen bis drei 
der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalky 1, C 1 -C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio, wobei diese Reste 
insbesondere den oben genannt en entsprechen; 

Oder RH und Ri2 bilden gemeinsam eine C 3 -Ci 2 -Alkylenkette, 
welche ein bis drei Ci-C 4 -Alkylgruppen tragen und ein Hetero- 
atom aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und Stickstof f 
enthalten kann, wie insbesondere bei R 7 und R 8 genannt. 
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g) R 1 ferner ein Rest 



13 



worin R 13 bedeutet: 

10 Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl 

wie insbesondere vorstehend genannt, wobei diese Reste einen 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C!-C4-Alkylthio- und/oder einen Phenylrest 
wie oben genannt tragen k6nnen; 



-NH S R 



15 Phenyl, gegebenenf alls substituiert, insbesondere wie vor- 

stehend genannt . 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate 
der allgemeinen Formel I bevorzugt, in denen die Substituenten 
20 folgende Bedeutung haben: 



R 2 die bei Ri im einzelnen genannten Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Halogen- 
alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- # Ci-C 4 -Halogenalkoxy-, Ci-C 4 -Alkylthio- 
gruppen und Halogenatome, insbesondere Chlor, Methyl, 
25 Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy , Trif luormethoxy ; 

X Stickstoff oder CR 14 , worin 

R 14 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet Oder CR* 4 zusammen mit CR 3 
30 einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, 

in der jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder 
Schwefel ersetzt sein kann wie -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH-0-, 
-CH2-CH2-CH2-O-, -CH=CH-CH 2 0- # insbesondere Wasserstoff, 
-CH 2 -CH 2 -0-, -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-0-, -C <CH 3 ) =C (CH 3 ) -O- , 
35 -CH=C(CH 3 )-0- Oder -C (CH 3 ) =C (CH 3 ) -S; 



R 3 die bei Ri genannten C : -C 4 -Alkyl- , Ci-C 4 -Halogenalkyl- , 

C!-C 4 -Alkoxy-, Ci-C 4 -Halogenalkoxy- # Ci-C 4 -Alkylthiogruppen und 
Halogenatome, insbesondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, 
Dif luormethoxy , Tr if luormethoxy oder mit R* 4 wie oben genannt 
zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft ist; 



R 4 und R 5 Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere, 
z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert sein 
kdnnen: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, 
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Ci-C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Halogenalkyl / Ci-C 4 -Alkoxy , d-C 4 -Halogen- 
alkoxy,, Ci-C 4 -Alkylthio, d-C^Alkylamino, Di-d-C^alkylamino, 
C 1 -C 4 -Alkylcarbonyl , C x -C 4 -Alkoxycarbonyl ; 
Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 
5 Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 

Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind; 

R 6 Ci-Ce-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl 
10 wie insbesondere oben genannt, wobei diese Reste jeweils 

ein-oder mehrfach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy , C 3 -C 6 -Alkenyloxy , 
C 3 -C 6 -Alkinyloxy, Ci-C 4 -Alkylthio, C 1 -C 4 -Halogenalkoxy , 
Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , 
15 Ci-C 4 -Alkylamino / Di-Ci-C 4 -alkylamino Oder gegebenenf alls 

substituiertes Phenyl oder Phenoxy, wie insbesondere vor- 
stehend genannt; 

Phenyl oder Naphthyl , das durch einen oder mehreren der 
20 folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 

Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, 
Ci-C 4 -Akyl amino oder Ci-C 4 -Dialkylamino, wie insbesondere bei 
R 7 und R 4 genannt; 

25 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stoff atom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 

3 0 Ci-C 4 -Halogenalkyl, C!-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 

Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , d-d-Halogenalkoxy und/oder 

35 Ci~C 4 -Alkylthio, wie insbesondere bei R 4 genannt; 

Y Schwefel, Sauerstoff oder eine Einf achbindung; 

Z Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung . 

40 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen die 
Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R 2 Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy 

45 

X Stickstoff oder CR 14 , worin 



10 
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R 14 Wasserstof f oder Alkyl bedeutet oder CR 14 zusammen mit CR 3 

einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, 
in der jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder 
Schwefel ersetzt sein kann wie -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH-0-, 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH-CH 2 0-, insbesondere Wasserstof f , 
-CH2-CH2-O-, -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-0-, -C(CH 3 )=C(CH 3 )-0-, 
-CH=C(CH 3 )-0- Oder -C (CH 3 ) =C (CH 3 ) -S; 

R 3 die bei Ri genannten Ci-C 4 -Alkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Alkyl- 
thiogruppen oder mit R 14 wie oben genannt zu einem 5- oder 
6-gliedrigen Ring verknupft ist; 



R 4 und R 5 Phenyl (gleich oder verschieden) , die durch einen oder 
mehrere, z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert 
15 sein kdnnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, C1-C4 -Alkyl, 

Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio oder 

R 4 und R 5 sind Pheny lgruppen, die orthostandig uber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
20 Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 

N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind; 

R 6 Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl , wobei diese 
Reste jeweils ein-oder mehrfach subst ituiert sein kdnnen 
25 durch: Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, C 1 -C 4 -Alkoxy , 

C 3 -C 6 -Alkenyloxy , Ci-C 4 -Alkylthio; 

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der 
folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
30 Cyano, Hydroxy, Amino, d-C 4 -Alkyl f Ci-C 4 -Halogenalkyl , 

Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, d-d-Alkylthio, 
Ci-C 4 -Akylamino oder Ci-C 4 -Dialkylamino; 

ein filnf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
35 Stickstof fatom und/oder ein Schwefel- oder Sauerstoff atom, 

welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der 
folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Pheny 1- 
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf 
40 Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste 

tragen kdnnen: Ci-C 4 -Alkyl, Cj-d-Halogenalkyl , d-C 4 -Alkoxy 
und/oder Ci-C 4 -Alkylthio; 



Y 

45 

Z 



Schwefel, Sauerstoff oder eine Einf achbindung; 
Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung. 
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Beispiele far bevorzugte Verbindungen sind in der folgenden 
Tabelle aufgefuhrt: 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 
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Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues 
therapeutisches Potential fur die Behandlung von Hypertonie, 
pulmonalenv Hochdruck, Myokardinf arkt , Angina Pectoris, akutem 
5 Nierenversagen, Niereninsuf f izienz , zerebralen Vasospasmen, 
zerebraler Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, 
Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin- induziertem 
Organversagen, intravaskularer Koagulation, Restenose nach 
Angioplasties benigne Prostata-Hyperplasie, ischamisches und 
10 durch Intoxikation verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonie . 

Die grute Wirkung der Verbindungen last sich in folgenden 
Versuchen zeigen: 

15 Rezeptorbindungsstudien 

Fur Bindungsstudien wurden klonierte humane ET A -Rezeptor- 
exprimierende CHO-Zellen und Meerschweinchen-Kleinhirnmembranen 
mit > 60 % ET B - im Vergleich zu ET A -Rezeptoren eingesetzt. 

20 

Membranprapar a t i on 

Die ET A -Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in Fi2"Medium 
mit 10 % fdtalem Kalberserum, 1 % Glutamin, 100 E/ml Penicillin 

25 und 0,2 % Streptomycin (Gibco BRL , Gaithersburg, MD, USA) ver- 
mehrt. Nach 48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 
0,05 % trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert . Danach wurde mit 
Fi2-Medi\am neutralisiert und die Zellen durch Zentrif ugation bei 
300 x g gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit 

30 Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7 , 4 mit 10 % Glycerin) gewaschen 
und danach in einer Konzentration von 10 7 -Zellen/ml Lysispuffer 
30 min bei 4°C inkubiert. Die Membranen wurden bei 20.000 x g 
10 min zentrifugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff 
gelagert. 

35 

Meerschweinchenkleinhirne wurden im Potter-Elvejhem-Homogenisator 
homogenisiert und durch dif f erentielle Zentrif ugation 10 min bei 
1.000 x g und wiederholte Zentrif ugation des Uberstandes 10 min 
bei 20.000 x g gewonnen. 

40 

Bindungs tests 

Fur den ET A - und ET B -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
Inkubationspuf fer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 5 mM MnCl 2 , 40 jig/ml 
45 Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 |ig Protein 
pro Testansatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM [125J1-ETJ 
<ET A -Rezeptortest) oder 2 5 pM [12 5J]-RZ 3 (ET B -Rezeptortest ) in 
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Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die 
unspezifische Bindung wurde mit 10" 7 M ET X bestimmt. Nach 30 min 
wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
uber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem Skatron- 
5 Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter 
mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7 , 4 mit 0,2 % BSA gewaschen. 
Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem 
Packard 2200 CA Flussigkeitszintillat ionszahler quantif iziert . 

10 Funktionelles in vitro-Testsystem fur die Suche nach Endothelin- 
rezeptor (Subtyp A) -Antagonisten 

Dieses Test system ist ein funktioneller , auf Zellen basierender 
Test fur Endothelinrezeptoren. Bestimmte Zellen zeigen, wenn 
15 sie mit Endothelin 1 (ET1 ) stimuliert werden, einen Anstieg der 
intrazellularen Calciumkonzentration. Dieser- Anstieg kann in 
intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstoffen beladen 
wurden, gemessen werden. 

20 Aus Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener 
Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewiesen wurde, wurden mit 
dem Fluoreszenzf arbstof f Fura 2 -an wie folgt beladen: Nach 
Trypsinierung wurden die Zellen in Puffer A {120 mM NaCl, 
5 mM KC1, 1,5 mM MgCl 2 , 1 mM CaCl 2 , 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, 

25 pH 7,4) bis zu einer Dichte von 2 x 10 6 /ml resuspendiert und in 
30 min bei 37°C im Dunkeln mit Fura 2-am (2 jam), Pluronics F-127 
(0,04 %) und DMSO (0,2 %) inkubiert. Danach wurden die Zellen 
zweimal mit Puffer A gewaschen und zu 2 x 10 6 /ml resuspendiert. 

30 Das Fluoreszenzsignal von 2 x 10 5 Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 
wurde bei 30°C kontinuierlich registriert. Zu den Zellen wurden 
die Testsubstanzen und nach einer Inkubationszeit von 3 min ET1 
wurde die maximale Anderung der Fluoreszenz bestimmt. Die Antwort 
der Zellen auf ET1 ohne vorherige Zugabe einer Testsubstanz 

35 diente als Kontrolle und wurde gleich 100 % gesetzt. 

Testung der ET-Antagonisten in vivo 

MSnnliche 2 50 - 3 00 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
40 narkotisiert , kunstlich beatmet , vagotomisiert und despinali- 
siert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti- 
siert . 



In Kontrolltieren fuhrt die intravenCse Gabe von 1 \Lg/kg ET1 zu 
einem deut lichen Blut anstieg, der uber einen langeren Zeitraum 
anhdlt . 
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Den Testtieren wurde 5 min vor der ETl Gabe die Testverbindungen 
i.v. injiziert (1 ml/kg) . Zur Bestimmung der ET-antagonist ischen 
Eigenschaften wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit 
dem in den Kontrolltieren verglichen. 

5 

Endothelin-1 induzierter 'sudden death* an Mausen 

Das Testprinzip besteht in der Hemmung des durch Endothdlin 
verursachten pldtzlichen Herztodes der Maus, der wahrscheinlich 
10 durch Verengung der Herzkranzgef afie bedingt ist, durch Vorbe- 
handlung mit Endothelin-Rezeptorantagonisten. Nach intravendser 
Injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Volumen von 5 ml /kg 
Kdrpergewicht kommt es innerhalb weniger Minuten zum Tod der 
Tiere. 

15 

Die letale Endothelin-1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tier- 
kollektiv uberpruft. Wird die Prufsubstanz intravends appliziert, 
erfolgt meist 5 min danach die im Ref erenzkollektiv letale Endo- 
thelin-1 Injektion. Bei anderen Applikationsarten veriangern sich 
20 die Vorgabezeiten, gegebenenf alls bis zu mehreren Stunden. 

Die Uberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 
50 % der Tiere 24 h oder linger gegen den Endothelin-Herztod 
schutzen (ED 50) werden ermittelt. 

25 

Funktioneller Gefafctest fur Endothelin-Rezeptorantagonisten 

An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 
2 g und einer Relaxat ionszeit von 1 h in Krebs-Henseleitldsung 
30 bei 37°c und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zunachst eine 
K + -Kontraktur ausgelOst. Nach Auswaschen wird eine Endothelin- 
Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt. 

Potentielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Prdparaten 
35 des gleichen Gefafies 15 min vor Beginn der Endothelin-Dosis- 

wirkungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % 
der K + -Kontraktur berechnet . Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten 
kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungs- 
kurve. 

40 

Die erf indungsgemaSen Verbindungen kdnnen in ublicher Weise oral 
oder parenteral (subkutan, intravends, intramuskular , intra- 
perotoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 
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Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
liche Wirkstoffdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Kdrpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg KOrpergewicht 
5 bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen kdnnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
10 Suppositorien, Ldsungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe kCnnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablet tenbindern, Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablet tensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
15 Emulgatoren, Ldsungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidant ien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al. : 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). 
Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 



20 
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Synthesebeispiele 
Beispiel 1 

2 -Hydroxy-3 -methoxy- 3 , 3 -dipheny lpropionsauremethy lest er 



5 g (19,6 mmol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionsauremethylester 
wurden in 50 ml absolutem Methanol gel6st und bei 0°C mit 
0,1 ml Bortrif luorid-Etherat versetzt. Man ruhrte 2 h bei 0°C 
und weitere 12 h bei Raumtemperatur . Das Losungsmittel wurde 
30 abdestilliert , der Ruckstand mit Essigester auf genommen, mit 
Natriumhydrogencarbonat-LCsung und Wasser gewaschen und uber 
Magnesiumsulfat getrocknet . Nach Abdest illieren des Ldsungs- 
mittels verblieben 5,5 g (88 %) eines schwach gelben Ols. 

35 Beispiel 2 

2-Hydroxy-3-phenoxy-3 , 3-diphenylpropionsauremethylester 

5 g (19,6 mmol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionsauremethylester 
und 5,6 g (60 mmol) Phenol wurden zusammen 6 h auf 100°C erhitzt. 
40 Nach Abdestillieren des uberschussigen Phenols am Hochvakuum und 
chromatographischer Reinigung des Ruckstands an Kieselgel mit 
Hexan/Essigestergemischen erhielt man 4,9 g (77 %) eines schwach 
gelben Ols. 



45 
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Beispiel 3 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
propions&uremethylester 

5 2,86 g (10 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenyl-propions£ure- 
methylester wurden in 40 ml Dimethyl formamid gelfcst und mit 0,3 g 
(12 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man ruhrte 1 h und gab dann 
2,2 g (10 mmol) 4 , 6-Dimethoxy-2-methylsulf onylpyrimidin zu. Nach 
24 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde vorsichtig mit 10 ml Wasser 

10 hydrolysiert , mit Essigsaure ein pH-Wert von 5 eingestellt und 
das Ldsungsmittel am Hochvakuum abdestilliert . Der Ruckstand 
wurde in 100 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel ab- 
destilliert. Der Ruckstand wurde mit 10 ml Ether versetzt und der 

15 entstandene Niederschlag abgesaugt. Nach dem Trocknen verblieben 
3,4 8 g (82 %) eines wei&en Pulvers. 
Fp.: 81°C 

Beispiel 4 

20 2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
propionsaure 

2,12 g (5 mmol) 2M4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3-methoxy- 
3 , 3-diphenyl-propionsauremethylester wurden in 50 ml Dioxan 

25 geldst, mit 10 ml 1 n KOH-LOsung versetzt und 3 h bei 100°C 
geruhrt. Die Ldsung wurde mit 300 ml Wasser verdunnt und mit 
Essigester zur Entfernung von nicht umgesetztem Ester extrahiert. 
Anschlie£end stellte man die Wasserphase mit verdunnter Salzsaure 
auf pH 1-2 urid extrahierte mit Essigester. Nach Trocknen uber 

30 Magnesiumsulfat und Abdestillieren des L6sungsmittels wurde der 
Ruckstand mit einem Ether /Hexan-Gemisch versetzt und der gebil- 
dete Niederschlag abgesaugt. Nach dem Trocknen verblieben 1,85 g 
(90 %) eines weiJ^en Pulver. 
Fp. : 167°C 



35 



Beispiel 5 

2- [ (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yl) thio] -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
propionsauremethylester 



40 7,16 g (25 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-dipheny 1-propionsaure- 
methylester wurden in 50 ml Dichlormethan gelCst, 3 g (30 mmol) 
Triethylamin zugegeben und unter Ruhren 3,2 g (28 mmol) Methan- 
sulf onsaurechlorid zugetropft. Man ruhrte 2 h bei Raumtemperatur , 
wusch mit Wasser, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte im 

45 Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in DMF aufgenommen und bei 0°C 
zu einer Suspension von 12,9 g (75 mmol) 4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin- 
2-thiol und 8,4 g (100 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 100 ml 
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25 - 

DMF getropft. Nach 2 h Ruhren bei Raumtenperatur und weiteren 2 h 
bei 60°C go£ man auf 1 Liter Eiswasser und saugte den entstandenen 
Niederschlag ab. Nach Trocknen verblieben 3,19 g (29 %) eines 
weiSen Pulvers. 

5 

Beispiel 6 

2 -Benzhydry 1 idenamino- 3 , 3 -diphenylpropions&uremethy lester 

10,65 g (42 mmol) N- (Diphenylmethylen) -glycinmethy lester wurden 
10 in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran \inter Stickstoff vorgelegt. 
Bei -78oc tropfte man 31,5 ml (63 mmol) einer 2 molaren Lithium- 
diisopropylamid-Ldsung in Tetrahydrofuran zu und ruhrte 1 h. Zu 
dieser Ldsung wurden 12,5 g (50 mmol) Bromdiphenylmethan, geldst 
in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran, bei -78°C getropft und 2 h 
15 nachgeruhrt. Die Ldsung wurde mit Wasser versetzt, das Tetra- 
hydrofuran im Vakuum abgedampft, die Wasserphase mit Essigester 
extrahiert und uber Magnesiumsulf at getrocknet. Das Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit Hexan/Essigestergemischen chromato- 
graphisch gereinigt und man erhielt 5,25 g (30 %) eines hell- 

2 0 gelben Ols. 

Beispiel 7 

2 -Amino- 3 , 3 -diphenyl-propions&uremethy lester 

25 5,25 g (12,5 mmol) 2 -Benzhydry lidenamino -3 , 3 -diphenylpropionsau- 
remethylester wurden in 160 ml Tetrahydrofuran geldst, mit 30 ml 
verdunnter Salzsaure versetzt und 90 min geruhrt . Tetrahydrofuran 
wurde im Vakuum abgedampft und die Verunreinigungen mit Essig- 
ester extrahiert. Die waErige Phase wurde mit 5 %iger Ammoniak- 

3 0 Ldsung alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die 

organische Phase wurde uber Magnesiumsulf at getrocknet und an- 
schlieSend im Vakuum eingedampf t . Man erhielt 2,84 g (89 %) eines 
gelben Ols. 

35 Beispiel 8 

2-Hydroxy-3 , 3-diphenyl-propionsauremethy lester 

2,07 g (8,1 mmol) 2-Amino-3 , 3-diphenyl-propionsauremethy lester 
wurden bei 0°C in 30 ml 0,5 molarer Schwef elsaure gelost . Dazu 

40 tropfte man 1,8 g (25,7 mmol) Natriumnitrit , gelOst in 15 ml 
Wasser und ruhrte 1 h nach. Die Ldsung wurde mit Essigester 
extrahiert, die organische Phase mit Natriumhydrogencarbonat- 
Ldsung gewaschen und uber Magnesiumsulf at getrocknet. Der im 
Vakuum eingedampf te Rackstand wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/ 

45 Essigester-Gemischen chromatographisch gereinigt und man erhielt 
1,16 g (56 %) eines weiSen Feststoffs. 
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Beispiel 9 

2-Hydroxy-3 , 3-diphenyl-buttersauremethylester 

1/5 g (5,9. mmol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionsauremethylester , 
5 geldst in. 10 ml absolutem Ether, tropfte man zu einer auf -78°C 
geJcuhlten Cuprat-Ldsung, hergestellt aus 635 mg (7 mmol) Kupfer- 
I-cyanid - geldst in 10 ml absolutem Ether- und 8,14 ml (13 mmol) 
einer 1,6 normalen Methyllithium-Ldsung. Man ruhrte 1 h bei -78°C 
und liefi die LOsung dann auf Raumtemperatur erwArmen. Anschlie- 

10 Send wurde mit 100 ml Ether und 100 ml Wasser verdunnt, die 

Etherphase mit verdunnter Zitronensaure und mit Natriumhydrogen- 
carbonatldsung gewaschen und uber Magnesiumsulf at getrocknet. Das 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester-Gemischen 
chromatographisch gereinigt, und man erhielt 250 mg (16 %) eines 

15 hellgelben Ols. 

Analog lassen sich die in Tabelle 1 genannten Verbindungen her- 
stellen. 
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Neue Carbons aurederi vat e, ihre Hers tel lung und Verwendung 
Zusammen fas sung 
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Es werden Carbonsaurederivate, 
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in der R-R 6 , X, Y und Z die in der Beschreibung angegebene Bedeu- 
tung besitzen, sowie deren Herstellung beschrieben. Die neuen 
Verbindungen eignen sich zur Bek&mpfung von Krankheiten. 
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